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Resumen
(Q OD E~VTXHGD GH DOWHUQDWLYDV SDUD PHMRUDU OD H[SUHVLyQ GH OD HQ]LPD ,GXURQDWR 6XOIDWDVD ,'6K HQ OD OHYDGXUD
3LFKLD SDVWRULV VH UHDOL]y XQD 5HYLVLyQ 6LVWHPiWLFD GH OD /LWHUDWXUD FRQ HO ILQ GH UHFRSLODU LQIRUPDFLyQ TXH
SHUPLWLHUD UHODFLRQDU ORV QLYHOHV GH H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV KXPDQDV UHFRPELQDQWHV FRQ OD VHxDO GH VHFUHFLyQ \ ODV
FDUDFWHUtVWLFDV SURSLDV GH OD PROpFXOD D H[SUHVDU 6H KDOODURQ  SXEOLFDFLRQHV GH ODV FXDOHV VyOR   UHSRUWD
URQ OD H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV TXH FXPSOtDQ FRQ ORV FULWHULRV GH LQFOXVLyQ PDQHMDGRV HQ HO HVWXGLR &RQ OD LQIRUPD
FLyQ REWHQLGD HQ ORV  DUWtFXORV VH UHDOL]y XQD SUXHED GH KLSyWHVLV WRPDQGR FRPR PXHVWUDV ORV GDWRV UHFRSLODGRV \
XQ DQiOLVLV FXDOLWDWLYR GH OD LQIRUPDFLyQ FRQ ORV FXDOHV VH HYLGHQFLy TXH DO UHHPSOD]DU OD VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD
SRU HO C)DFWRU FRPR SpSWLGR OtGHU VH LQFUHPHQWD HO QLYHO GH H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV KXPDQDV UHFRPELQDQWHV HQ 3
SDVWRULV S  6H HQFRQWUy TXH OD HOLPLQDFLyQ GH OD VHFXHQFLD TXH FRGLILFD SDUD HO SpSWLGR QDWLYR KHWHUyORJR
HQ HO $'1F GH OD SURWHtQD HV LPSUHVFLQGLEOH SDUD TXH HO D)DFWRU SXHGD IDYRUHFHU OD VHFUHFLyQ GH SURWHtQDV
KHWHUyORJDV \ SRU FRQVLJXLHQWH LQFUHPHQWDU HO QLYHO GH H[SUHVLyQ (Q HO FDVR GH OD ,'6KU VH KDOOy TXH HQ OD FRQVWUXF
FLyQ *6S3,&,'6 DSDUHFHQ GRV VHFXHQFLDV GH SpSWLGR VHxDO DO PLVPR WLHPSR OD QDWLYD GH OD ,'6K \ OD
SXWDWLYD SURYHQLHQWH GH 6DFFKDURP\FHV FHUHYLVLDH VLQ HPEDUJR VH KDQ REWHQLGRV H[SUHVLRQHV KDVWD GH aPPRO
K PJ GH SURWHtQD OR TXH GHMD OD LQFyJQLWD GH XQ SRVLEOH FRQIOLFWR HQ HO UHFRQRFLPLHQWR HUUyQHR GH XQD X RWUD VHxDO
GH VHFUHFLyQ WHQLHQGR HQ FXHQWD HO JUDGR GH KLGURIRELFLGDG GH DPEDV
3DODEUDV FODYH UHYLVLyQ VLVWHPiWLFD SpSWLGR VHxDO H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV 3LFKLD SDVWRULV
Abstract
,QIOXHQFH RI C)DFWRU RYHU WKH H[SUHVVLRQ RI KU,'6 LQ 3LFKLD SDVWRULV /LWHUDWXUH UHYLHZ DQG
FRPSXWDWLRQDO DQDO\VLV ,Q VHDUFKLQJ RI DOWHUQDWLYHV WR JHW WKH HIILFLHQW VHFUHWLRQV RI WKH UHFRPELQDQW HQ]\PH
,GXURQDWH 6XOIDWDVH ,'6K LQ 3LFKLD SDVWRULV ZH PDGH D V\VWHPDWLF UHYLHZ RI WKH OLWHUDWXUH VR WKDW ZH FRXOG
FRPSLOH LQIRUPDWLRQ WR UHODWH WKH H[SUHVVLRQ OHYHO RI KXPDQ KHWHURORJRXV SURWHLQV ZLWK VHFUHWLRQ VLJQDO DQG WKH
FKDUDFWHULVWLFV RI WKH PROHFXOHV  SXEOLFDWLRQV ZHUH IRXQG RI ZKLFK RQO\   UHSRUWHG WKH H[SUHVVLRQ RI
SURWHLQV WKDW PHW ILQG LQFOXVLRQ FULWHULD :LWK WKH LQIRUPDWLRQ REWDLQHG LQ WKHVH DUWLFOHV ZH PDGH D K\SRWKHVLV
WHVW XVLQJ WKH GDWD FRPSLOHG DV VDPSOHV DQG D TXDOLWDWLYH DQDO\VLV RI WKH LQIRUPDWLRQ ,W ZDV IRXQG WKDW UHSODFHPHQW
RI QDWLYH VHFUHWLRQ VLJQDO E\ C)DFWRU DV OHDGHU SHSWLGH LQFUHDVHV WKH OHYHO RI H[SUHVVLRQ RI KXPDQ KHWHURORJRXV
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SURWHLQV LQ 3 SDVWRULV S  0RUHRYHU WKH HOLPLQDWLRQ RI QDWLYH VLJQDO SHSWLGH LQ WKH SURWHLQ F'1$ LV 
LQGLVSHQVDEOH IRU WKH IXQFWLRQ RI C)DFWRU LQ WKH VHFUHWLRQ RI UHFRPELQDQW SURWHLQV DQG IRU WR LQFUHDVH WKH
H[SUHVVLRQ OHYHO ,Q WKH FRQVWUXFW *6S3,&,'6 ZHUH VLPXOWDQHRXVO\ IRXQGHG WZR VHTXHQFHV LQ WKH VLJQDO
SHSWLGH WKH QDWLYH DQG WKH C)DFWRU +RZHYHU WKH DFWLYLW\ IRXQG a PPROK PJ RI SURWHLQ UDLVHV WKH TXHVWLRQ
RI D SRVVLEOH FRQIOLFW EHWZHHQ WKH WZR UHFRJQLWLRQ VLWHV 7KLV PD\ EH WKH FDXVH JLYHQ WKH VLPLODULW\ LQ WKH
KLGURSKRELFLW\ RI WKRVH WZR VLWHV
.H\ :RUGV V\VWHPDWLF UHYLHZ VLJQDO SHSWLGH SURWHLQ H[SUHVVLRQ 3LFKLD SDVWRULV
Introducción
/D DFXPXODFLyQ LQWUDFHOXODU GH JOXFRVDPLQR
JOLFDQRV FRPR HO KHSDUiQ VXOIDWR \ HO GHUPDWiQ VXOIDWR
JHQHUD XQ GHVRUGHQ OLVRVRPDO FRQRFLGR FRPR
0XFRSROLVDFDULGRVLV ,, R 6tQGURPH GH +XQWHU  /D
DFXPXODFLyQ GH HVWDV GRV PROpFXODV HV FDXVDGD SRU
OD GHILFLHQFLD KHUHGLWDULD GH XQD GH ODV HQ]LPD HQFDU
JDGDV GH VX GHJUDGDFLyQ OD LGXURQDWR VXOIDWDVD ,'6
(&  (VWD GHILFLHQFLD SURGXFH HQ HO RUJD
QLVPR IDOODV PXOWLVLVWpPLFDV \ FXDGURV FOtQLFRV TXH
LQFOX\HQ GHIRUPLGDGHV yVHDV RUJDQRPHJDOLD
GLVIXQFLRQHV FDUGLRYDVFXODUHV SpUGLGD GHO RtGR \ OD
YLVLyQ UHWUDVR PHQWDO HQWUH RWURV ORV TXH OOHYDQ D OD
PXHUWH D WHPSUDQD HGDG  $XQTXH ODV HQIHUPH
GDGHV GH DOPDFHQDPLHQWR OLVRVRPDO WLHQHQ XQD LQFL
GHQFLD EDMD VRQ GH DOWR LPSDFWR GHELGR D TXH FDXVDQ
PXHUWH SUHPDWXUD \ WUDVWRUQRV QHXUROyJLFRV VHYHURV
RFDVLRQDQGR EDMD FDOLGDG GH YLGD  'HVDIRUWXQD
GDPHQWH KDVWD HO PRPHQWR QR VH FXHQWD FRQ WUDWD
PLHQWRV SDUD OD PD\RUtD GH ODV HQIHUPHGDGHV
JHQpWLFDV
8QD GH ODV DOWHUQDWLYDV SURSXHVWDV HQ ORV ~OWLPRV
DxRV HV OD WHUDSLD GH UHHPSOD]R HQ]LPiWLFR 75(
OD FXDO KD PRVWUDGR OD SRVLELOLGDG GH UHYHUWLU ODV FRP
SOLFDFLRQHV YLVFHUDOHV HQ HQIHUPHGDGHV VHYHUDV FRPR
HO 6tQGURPH GH +XQWHU  (O REMHWLYR GH OD 75( HV
SURSRUFLRQDUOH DO SDFLHQWH OD HQ]LPD SXULILFDGD GH
RULJHQ H[yJHQR FRQ OD LQWHQFLyQ GH TXH pVWD OOHJXH D
ORV WHMLGRV HQ ORV FXDOHV HVWi DXVHQWH OR TXH SRGUtD
VHU XQD RSFLyQ SDUD HO WUDWDPLHQWR GH OD 036 ,, VLHP
SUH \ FXDQGR VH ORJUH REWHQHU FDQWLGDGHV VXILFLHQWHV
GH OD HQ]LPD QR DQWLJpQLFD \ FRQ DOWD DFWLYLGDG HVSH
FtILFD  3DUD REWHQHU FDQWLGDGHV FOtQLFDPHQWH ~WL
OHV OD HQ]LPD SXHGH VHU VLQWHWL]DGD HQ PRGHORV ELROy
JLFRV UHFRPELQDQWHV FRPR EDFWHULDV OHYDGXUDV R Ot
QHDV FHOXODUHV GH PDPtIHURV 8QR GH ORV VLVWHPDV GH
H[SUHVLyQ TXH KD PRVWUDGR VHU HILFLHQWH SDUD OD H[
SUHVLyQ GH SURWHtQDV JOLFRVLODGDV FRPR OD ,'6K HV OD
OHYDGXUD PHWLORWUyILFD 3LFKLD SDVWRULV 
3 SDVWRULV KD VLGR XWLOL]DGD FRPR PRGHOR ELROyJLFR
SDUD OD H[SUHVLyQ H[WUDFHOXODU GH GLYHUVDV SURWHtQDV
KXPDQDV HQWUH RWUDV OD CJDODFWRVLGDVD $  OD
FLVWDWLQD &  OD JOXFRFHUHEURVLGDVD  \ OD
DQJLRVWDWLQD  \ HQ QXHVWUR JUXSR OD ,GXURQDWR
6XOIDWDVD  (VWD OHYDGXUD KD VLGR XWLOL]DGD SRUTXH
RIUHFH YHQWDMDV FRQ UHVSHFWR D RWURV VLVWHPDV
ELROyJLFRV (QWUH ORV SULQFLSDOHV DVSHFWRV HVWiQ ORV DOWRV
QLYHOHV GH H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV FRPR FRQVHFXHQFLD
GH ODV GHQVLGDGHV FHOXODUHV TXH VH SXHGHQ REWHQHU HQ
FXOWLYR OD IDFLOLGDG SDUD LPSOHPHQWDU OD SURGXFFLyQ HQ
ELRUHDFWRUHV D JUDQ HVFDOD \ OD HVWDELOLGDG JHQpWLFD
/D PD\RU YHQWDMD FRQ UHODFLyQ D ORV VLVWHPDV
SURFDULyWLFRV HV OD FDSDFLGDG GH OOHYDU D FDER
PRGLILFDFLRQHV SRVWWUDGXFFLRQDOHV EDVWDQWH VLPLODUHV
D ORV RUJDQLVPRV HXFDULyWLFRV VXSHULRUHV (QWUH ODV
PRGLILFDFLRQHV VH HQFXHQWUD HO SURFHVDPLHQWR GH ODV
VHFXHQFLDV VHxDO HO SOHJDPLHQWR GH ODV SURWHtQDV OD
IRUPDFLyQ GH SXHQWHV GLVXOIXUR \ ODV 1 \ 2
JOLFRVLODFLRQHV VLQ JHQHUDU KLSHUJOLFRVLODFLyQ D
GLIHUHQFLD GH OR TXH VXFHGH HQ 6 FHUHYLVLDH 
/D H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV KHWHUyORJDV HQ 3 SDVWRULV
VH KD ORJUDGR JUDFLDV D OD XWLOL]DFLyQ GHO SURPRWRU$2;
TXH HV UHSULPLGR IXHUWHPHQWH FXDQGR ODV FpOXODV FUHFHQ
VREUH JOXFRVD \ RWUDV IXHQWHV GH FDUERQR UHSUHVLyQ
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GHUHSUHVLyQ SRU FDWDEROLWR H LQGXFLGR HQ SURSRUFLyQ
a FXDQGR FUHFHQ HQ PHGLR VXSOHPHQWDGR FRQ
PHWDQRO FRPR ~QLFD IXHQWH GH FDUERQR LQGXFFLyQ
HVSHFtILFD SRU VXVWUDWR  
3RU OR JHQHUDO VH KD RSWDGR SRU HVWH VLVWHPD SDUD
OD VHFUHFLyQ GH SURWHtQDV UHFRPELQDQWHV GHELGR D TXH
OD UHFXSHUDFLyQ GH OD PROpFXOD GHO PHGLR GH FXOWLYR
UHSUHVHQWD XQ SULPHU SDVR HQ HO SURFHVR GH SXULILFD
FLyQ  &RQ HO ILQ GH REWHQHU XQD VHFUHFLyQ HIL
FLHQWH HO $'1F VH IXVLRQD FRQ XQD VHFXHQFLD OtGHU
FRPSDWLEOH SRU HO PRGHOR GH H[SUHVLyQ OR TXH DGH
PiV IDYRUHFH OD HVWDELOLGDG GHO VLVWHPD  OD VHxDO
GH VHFUHFLyQ HPSOHDGD FRQ PD\RU IUHFXHQFLD HQ 3
SDVWRULV HV HO SpSWLGR C )DFWRU C 0) GH 6
FHUHYLVLDH  TXH IDFLOLWD HO WUDQVSRUWH GH OD SUR
WHtQD D WUDYpV GHO UHWtFXOR HQGRSOiVPLFR 5( \ HO
FRPSOHMR GH *ROJL DQWHV GH VX XELFDFLyQ HQ ODV YHVt
FXODV GH VHFUHFLyQ /D VHFXHQFLD FRPSOHWD GHO C0)
FRQVWD GH  DPLQRiFLGRV $$ ORV SULPHURV  UHVL
GXRV FRUUHVSRQGHQ DO SpSWLGR VHxDO \ ORV VLJXLHQWHV
 D OD UHJLyQ GHQRPLQDGD SURVHFXHQFLD TXH FRQWLH
QH WUHV VLWLRV SRWHQFLDOHV GH 1JOLFRVLODFLyQ HQ ORV
UHVLGXRV   \   
(Q 3 SDVWRULV YDULDV SURWHtQDV UHFRPELQDQWHV KDQ
VLGR VHFUHWDGDV HILFLHQWHPHQWH XWLOL]DQGR HO SpSWLGR
VHxDO QDWLYR KHWHUyORJR PLHQWUDV TXH RWUDV KDQ PRV
WUDGR UHQGLPLHQWRV GRV R WUHV YHFHV VXSHULRUHV FXDQ
GR XWLOL]DQ XQ SpSWLGR VHxDO GH OHYDGXUD C0) 3+2
y 68&  6LQ HPEDUJR KDVWD HO PRPHQWR QR
H[LVWHQ PHFDQLVPRV SDUD SUHGHFLU VL OD VHxDO GH VH
FUHFLyQ C0) SURSRUFLRQD ORV PHMRUHV QLYHOHV GH VH
FUHFLyQ SDUD HQ]LPDV FRPR OD ,'6KU 3RU HVWD UD]yQ
VH GHFLGLy LPSOHPHQWDU XQD 5HYLVLyQ 6LVWHPiWLFD GH
OD /LWHUDWXUD PpWRGR FDUDFWHUtVWLFR GH OD PHGLFLQD
EDVDGR HQ OD HYLGHQFLD  FRQ HO SURSyVLWR GH
UHFRSLODU LQIRUPDFLyQ TXH SURSRUFLRQH FRQRFLPLHQWRV
DFHUFD GH IDFWRUHV UHODFLRQDGRV FRQ HO SpSWLGR OtGHU \
VX SRVLEOH LQFLGHQFLD VREUH ORV QLYHOHV GH VHFUHFLyQ \
H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV KXPDQDV JOLFRVLODGDV HQ HO
PRGHOR 3 SDVWRULV
Materiales y métodos
%~VTXHGD GH OD LQIRUPDFLyQ
3DUD OD E~VTXHGD GH OD LQIRUPDFLyQ VH FRQVXOWDURQ
FLQFR EDVHV GH GDWRV FRQ HO ILQ GH UHFRSLODU ODV SXEOLFD
FLRQHV FX\R REMHWLYR IXHUD OD H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV KX
PDQDV HQ 3 SDVWRULV 0('/,1( 6FLHQFH 'LUHFW
+LQDUL 3UR4XHVW %LRORJ\ \ 6FLHQFH -RXUQDOV \
6FL(/2 /RV DUWtFXORV SRGtDQ HVWDU HVFULWRV HQ LQJOpV
HVSDxRO R SRUWXJXpV \ SXEOLFDGRV GHVSXpV GH  pSR
FD HQ OD FXDO VH HPSH]y D XWLOL]DU 3 SDVWRULV FRPR PR
GHOR ELROyJLFR SDUD OD H[SUHVLyQ GH SURWHtQDV 6H XWLOL
]DURQ GLIHUHQWHV RSFLRQHV GH E~VTXHGD HPSOHDQGR FRP
ELQDFLRQHV GH ORV VLJXLHQWHV WpUPLQRV 3LFKLD SDVWRULV
H[SUHVVLRQ SURWHLQV H[WUDFHOOXODU SURWHLQV S3,& VLJQDO
SHSWLGH VHFUHWLRQ VLJQDO C)DFWRU \ C0) $GLFLRQDO
PHQWH VH EXVFDURQ HQ OD UHG ORV DUWtFXORV UHIHUHQFLDGRV
TXH HVWXYLHUDQ UHODFLRQDGRV FRQ HO WHPD
&ULWHULRV GH LQFOXVLyQ GH ORV DUWtFXORV
D 3 SDVWRULV FRPR PRGHOR ELROyJLFR SDUD OD
H[SUHVLyQ GH OD SURWHtQD
E 4XH VH KD\DQ XWLOL]DGR SOiVPLGRV FRPR S3,&
S3,&. \ S3,&=D TXH LQFRUSRUDQ HO C)DFWRU
FRPR VHxDO GH VHFUHFLyQ H[WUDFHOXODU
F /DV PROpFXODV KHWHUyORJDV H[SUHVDGDV SRGtDQ VHU
HQ]LPDV R SURWHtQDV HVWUXFWXUDOHV KHWHUyORJDV
H[SUHVDGDV HQ 3 SDVWRULV
G /D SURWHtQD H[SUHVDGD GHEtD VHU GH RUtJHQ KXPDQR
H /D SURWHtQD H[SUHVDGD GHEtD SUHVHQWDU DO PHQRV
XQ VLWLR SRWHQFLDO GH 1JOLFRVLODFLyQ
I (O SHVR PROHFXODU PROHFXODU UHODWLYR GH OD SURWHtQD
H[SUHVDGD GHEtD RVFLODU HQ HO UDQJR GH  D N'D
/RV FULWHULRV GH VHOHFFLyQ VH GHILQLHURQ WUDWDQGR
GH DSUR[LPDUVH D ODV FDUDFWHUtVWLFDV GH OD ,'6K
(YDOXDFLyQ GH ORV DUWtFXORV SUHVHOHFFLRQDGRV
(Q HVWH SURFHVR VH UHDOL]y XQD VHJXQGD VHOHFFLyQ
GH ORV HVWXGLRV SRU PHGLR GH OD YDORUDFLyQ GH VX FDOL
GDG SDUD DVHJXUDU TXH VyOR ORV HVWXGLRV UHOHYDQWHV \
FRQ XQ QLYHO DFHSWDEOH IXHUDQ LQFOXLGRV 6H WXYR HQ
FXHQWD HO QLYHO GH LPSDFWR GH ODV UHYLVWDV GRQGH DSDUHwww.unicolmayor.edu.co
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FtDQ ODV SXEOLFDFLRQHV VHOHFFLRQDGDV \ VH YHULILFy TXH
HO SURWRFROR GHVFULWR HQ PDWHULDOHV \ PpWRGRV HVWDEOH
FLHUD GHWDOODGDPHQWH ODV YDULDEOHV GH HVWXGLR WHQLGDV
HQ FXHQWD SDUD DVHJXUDU OD FRQILDELOLGDG GH ORV UHVXOWD
GRV (VWH SURFHVR HVWXYR D FDUJR GH GRV DVHVRUHV GHO
WUDEDMR SDUD HYLWDU GHFLVLRQHV VHVJDGDV \ VXEMHWLYDV
D (Q HVWD YDORUDFLyQ ODV UHYLVLRQHV GH OLWHUDWXUD QR
WDV \ GLVHUWDFLRQHV IXHURQ H[FOXLGDV SRU QR SUHVHQ
WDU GDWRV REWHQLGRV GH HVWXGLRV H[SHULPHQWDOHV
E 6yOR VH HPSOHDURQ ODV SXEOLFDFLRQHV GRQGH VH
FRPSDUDED OD XWLOL]DFLyQ GHO C)DFWRU \ HO SpSWLGR
VHxDO QDWLYR KHWHUyORJR SDUD OD H[SUHVLyQ GH OD
PLVPD SURWHtQD
F )XH UHTXLVLWR TXH HQ ORV UHVXOWDGRV VH LQFOX\HUDQ
GDWRV QXPpULFRV GHO QLYHO GH H[SUHVLyQ REWHQLGR
\R FRPSDUDFLRQHV HQWUH ORV QLYHOHV REWHQLGRV FRQ
GLIHUHQWHV SpSWLGRV VHxDOHV 9DORU FXDQWLWDWLYR
5HFRSLODFLyQ \ VtQWHVLV GH GDWRV
D /RV GDWRV UHTXHULGRV HQ ORV FULWHULRV GH LQFOXVLyQ
VH LQFRUSRUDURQ D XQD EDVH GH GDWRV GH
0LFURVRIW $FFHVV SDUD LGHQWLILFDU WRGDV ODV
SXEOLFDFLRQHV TXH GHEtDQ VHU VRPHWLGDV D OD
VHJXQGD HYDOXDFLyQ
E 'H ORV DUWtFXORV ILQDOPHQWH VHOHFFLRQDGRV VH
REWXYLHURQ ORV YDORUHV TXH LQGLFDEDQ ORV QLYHOHV
GH H[SUHVLyQ
$QiOLVLV HVWDGtVWLFR
(O PpWRGR HVWDGtVWLFR HPSOHDGR SDUD HYLGHQFLDU XQ
HIHFWR GHO D0) VREUH HO QLYHO GH H[SUHVLyQ IXH OD
SUXHED GH KLSyWHVLV SDUD FRPSDUDFLyQ SRU SDUHMDV
¦7HVW§ W SDUHDGR 
&RPR YDORUHV PXpVWUDOHV VH WXYLHURQ HQ FXHQWD ORV
QLYHOHV GH H[SUHVLyQ REWHQLGRV SDUD ODV SURWHtQDV UH
SRUWDGDV HQ ODV SXEOLFDFLRQHV LQFOXLGDV HQ HO HVWXGLR
FXDQGR VH XWLOL]DED OD VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD \ FXDQGR
ODV SURWHtQDV HUDQ VHFUHWDGDV FRQ HO C0) 3DUD
KRPRJHQL]DU ORV GDWRV GH ORV GLIHUHQWHV DUWtFXORV OD
LQIRUPDFLyQ VH H[SUHVy HQ PJO GH SURWHtQD 7DEOD 
INFLUENCIA DEL C-FACTOR SOBRE LA EXPRESIÓN DE IDSHR EN PICHIA PASTORIS: 80 - 91
Tabla 1. Artículos incluidos en el estudio. a. Valor estimado a partir de la actividad enzimática, se calculó de acuerdo a la proporción de
aumento que se obtuvo en la actividad de la enzima utilizando el C-MF con respecto a la señal de secreción nativa. b. Se empleó un
péptido sintético similar al humano pero derivado de la lisozima de ave.
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$QiOLVLV FRPSXWDFLRQDO
&RQ HO SURSyVLWR GH FRPSDUDU OD VHFXHQFLD QDWLYD
GH OD ,'6K \ OD H[SUHVDGD HQ QXHVWUR JUXSR  VH
UHDOL]y HO DOLQHDPLHQWR GH ODV VHFXHQFLDV XWLOL]DQGR HO
SURJUDPD %/$67 GH 1&%,  /D VHFXHQFLD GHO
$'1F GH OD ,'6K QDWLYD HPSOHDGD IXH OD UHSRUWDGD
SRU:LOVRQ HW DO  D OD FXDO VH DFFHGH HQ *HQ%DQN
FRQ HO Q~PHUR$$$ \ OD VHFXHQFLD QXFOHRWtGLFD
TXH FRGLILFD SDUD OD HQ]LPD UHFRPELQDQWH VH REWXYR D
SDUWLU GH OD HORQJDFLyQ GHO ¦SULPHU§ VHQWLGR GLVHxDGR
SDUD OD 3&5 XWLOL]DGD HQ OD FRPSUREDFLyQ GH OD LQVHUFLyQ
\ OD RULHQWDFLyQ GHO $'1F HQ HO YHFWRU GH H[SUHVLyQ
 ,JXDOPHQWH VH DOLQHDURQ HO SpSWLGR VHxDO GH OD
,'6K \ HO GH 6 FHUHYLVLDH C)DFWRU \ VH GHWHUPLQDURQ
ORV SHUILOHV GH KLGURIRELFLGDG 3URW6FDOH([SDV\ FRQ
HO REMHWLYR GHWHUPLQDU XQD SRVLEOH VLPLODULGDG
Resultados
%~VTXHGD GH OD LQIRUPDFLyQ
6H LGHQWLILFDURQ  SXEOLFDFLRQHV GHO WRWDO a
GH UHIHUHQFLDV HQFRQWUDGDV HQ ODV GLIHUHQWHV EDVHV
GH GDWRV FRQVXOWDGDV &RQ OD OHFWXUD GH ORV UHV~PHQHV
VH LGHQWLILFDURQ  DUWtFXORV HQ ORV TXH HO REMHWLYR
HUD OD H[SUHVLyQ GH DOJXQD SURWHtQD HQ 3 SDVWRULV
ORV RWURV  DUWtFXORV VH UHODFLRQDEDQ FRQ
FDUDFWHUtVWLFDV JHQpWLFDV GH OD OHYDGXUD
/RV  DUWtFXORV IXHURQ LQFOXLGRV HQ OD EDVH GH GDWRV
GH 0LFURVRIW $FFHVV FRQ HO ILQ GH LGHQWLILFDU WRGDV
ODV SXEOLFDFLRQHV TXH FXPSOLHUDQ ORV FULWHULRV GH
LQFOXVLyQ HVWDEOHFLGRV &RPR VH REVHUYD HQ OD ILJXUD 
VHJ~Q HO SOiVPLGR XWLOL]DGR SDUD OD H[SUHVLyQ GH OD
SURWHtQD UHFRPELQDQWH HQ  GH ORV DUWtFXORV 
VH XWLOL]DURQ ORV YHFWRUHV S3,& S3,&. \ S3,&=D
TXH LQFRUSRUDQ HO C0) FRPR VHxDO GH VHFUHFLyQ
3RVWHULRUPHQWH VH VHOHFFLRQDURQ WRGRV DTXHOORV
DUWtFXORV HQ ORV TXH ODV SURWHtQDV HUDQ GH RULJHQ
KXPDQR (Q OD ILJXUD  VH REVHUYD TXH  GH HVWRV
DUWtFXORV  FXPSOLHURQ FRQ HO FULWHULR GH VHOHFFLyQ
/D HYDOXDFLyQ GHWDOODGD GH ORV  DUWtFXORV y UHIH
UHQFLDV SRWHQFLDOPHQWH UHOHYDQWHV SHUPLWLy LGHQWLIL
FDU ILQDOPHQWH  SXEOLFDFLRQHV  HQ ODV TXH VH
FRPSDUDED HO QLYHOHV GH H[SUHVLyQ REWHQLGRV FRQ HO
C0) \ HO REWHQLGR XWLOL]DQGR OD VHxDO GH VHFUHFLyQ
QDWLYD KXPDQD  SRU OR FXDO VH LQFOX\HURQ HQ HO
DQiOLVLV GHVFULSWLYR GH OD LQIRUPDFLyQ
5HFRSLODFLyQ \ DQiOLVLV GH GDWRV
'H ODV  SXEOLFDFLRQHV LQFOXLGDV VH H[WUDMHURQ ORV
GDWRV PiV UHOHYDQWHV SDUD HO DQiOLVLV GH OD LQIRUPD
FLyQ 7DEOD  (Q HO DUWtFXOR SXEOLFDGR SRU 6HQ *XSWD
\ 'LJKH  VH UHSRUWD OD H[SUHVLyQ GH GRV
VXEXQLGDGHV GLIHUHQWHV GH XQD SURWHtQD VLQ HPEDUJR
SRU SUHVHQWDU GLIHUHQWHV SHVRV PROHFXODUHV \ SRU WH
QHU DPEDV VLWLRV SRWHQFLDOHV GH 1JOLFRVLODFLyQ VH
FRQVLGHUDURQ H[SUHVLRQHV LQGHSHQGLHQWHV
(O UHVXOWDGR GH OD FRPSDUDFLyQ GH ORV QLYHOHV GH
H[SUHVLyQ VH REVHUYD HQ ODV )LJXUDV  \  HQ ODV TXH
Figura 1. Clasificación de artículos teniendo en cuenta el vector de
expresión utilizado,  se seleccionaron aquellos que incorporaban el
C-MF como señal de secreción.
Figura 2. Selección de los artículos en los que se expresaban proteínas
de origen humano del total de proteínas secretadas con el C-MF.
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VH HYLGHQFLy WDQWR HQ FRQFHQWUDFLyQ PJO FRPR HQ
SURSRUFLyQ TXH HO C0) HQ WRGRV ORV FDVRV JHQHUy
PD\RU FRQFHQWUDFLyQ GH OD SURWHtQD UHFRPELQDQWH HQ
HO PHGLR GH FXOWLYR FRPSDUDGR FRQ OD SURWHtQD H[
SUHVDGD FRQ OD VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD KHWHUyORJD
(O DQiOLVLV HVWDGtVWLFR VH UHDOL]y FRQ EDVH HQ ORV GDWRV
REWHQLGRV HQ ORV DUWtFXORV VHOHFFLRQDGRV &RQ HVWH
DQiOLVLV VH OOHJy D OD FRQFOXVLyQ TXH H[LVWH HYLGHQFLD
HVWDGtVWLFD S  SDUD DVHJXUDU TXH DO XWLOL]DU HO
C0) FRPR VHxDO GH VHFUHFLyQ VH LQFUHPHQWDQ ORV
QLYHOHV GH H[SUHVLyQ GH OD SURWHtQD UHFRPELQDQWH FRQ
XQ JUDGR GH VLJQLILFDQFLD GHO  GH DFXHUGR FRQ
ORV GDWRV VXPLQLVWUDGRV SRU OD OLWHUDWXUD FLHQWtILFD
$QiOLVLV &RPSXWDFLRQDO
/D DOLQHDFLyQ GH ODV VHFXHQFLDV \ OD WUDGXFFLyQ FRQ
FHSWXDO GH ODV PLVPDV HPSOHDQGR ¦WRROV WUDQVODWLRQ§
GH ([SDV\ KWWSZZZH[SDV\FK PRVWUy TXH OD VH
FXHQFLD LQVHUWDGD HQ HO SOiVPLGR GH H[SUHVLyQ FRQWH
QtD ORV $$ GHO SpSWLGR VHxDO \ ORV  $$ FRUUHVSRQ
GLHQWHV D OD SURVHFXHQFLD QDWLYD GH OD ,'6K 'H RWUR
ODGR OD DOLQHDFLyQ GH ORV GRV SpSWLGRV VHxDO CIDFWRU
YV 36 QDWLYR GH ,'6K PRVWUy XQ SRUFHQWDMH EDMR GH
LGHQWLGDG VLQ HPEDUJR D SHVDU GH TXH DPERV SpSWLGRV
VRQ KLGURIyELFRV HO SHUILO GH KLGURIRELFLGDG IXH GLIH
UHQWH )LJXUD 
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Figura 3. Comparación de los niveles de expresión en mg/l de proteína
secretada al medio de cultivo, empleando diferentes señales de
secreción.
Figura 4. La proporción de cantidad expresada con el C-MF
comparada con la cantidad de proteína recuperada con la señal de
secreción nativa se presenta como porcentajes.
Figura 5. Perfiles de hidrofobicidad de los péptidos señal C-factor (A) y de la IDSh (B). Análisis computacional realizado en ProScale de
Expasy (http://www.expasy.ch).
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Discusión
(IHFWR GHO C0) VREUH HO QLYHO GH H[SUHVLyQ
(Q DTXHOODV SXEOLFDFLRQHV HQ ODV TXH VH H[SUHVDURQ
SURWHtQDV KXPDQDV HQ 3 SDVWRULV FRQ SHVRV
PROHFXODUHV HQWUH  \ N'$ \ DO PHQRV XQ VLWLR GH 1
JOLFRVLODFLyQ VH REVHUYy TXH OD VHxDO GH VHFUHFLyQ SX
WDWLYD GH 6 FHUHYLVLDH IDYRUHFLy OD VHFUHFLyQ H[WUDFHOXODU
HQ FRPSDUDFLyQ FRQ ORV UHVXOWDGRV REWHQLGRV DO XWLOL]DU
HO SpSWLGR OtGHU KHWHUyORJR LQIRUPDFLyQ TXH IXH FRUUR
ERUDGD FRQ HO DQiOLVLV HVWDGtVWLFR GH ORV GDWRV
$XQTXH OD XWLOL]DFLyQ GHO C0) WLHQGH D DXPHQWDU
HO JUDGR GH ¦H[SUHVLyQVHFUHFLyQ§ HQ WRGDV ODV SUR
WHtQDV HVWXGLDGDV HO LQFUHPHQWR RVFLOD HQ SURSRUFLR
QHV TXH YDQ GHVGH  FRPR RFXUUH FRQ OD JHODWLQDVD
%  KDVWD  FRPR RFXUUH FRQ OD OLVR]LPD 
3RU HVWD UD]yQ QR IXH SRVLEOH HVWLPDU HO Q~PHUR GH
YHFHV TXH VH LQFUHPHQWD OD H[SUHVLyQ GH XQD SURWHt
QD KXPDQD JOLFRVLODGD HQ 3 SDVWRULV FXDQGR VH HP
SOHD HO SpSWLGR VHxDO GH 6 FHUHYLVLDH
7HQLHQGR HQ FXHQWD TXH OD HILFLHQFLD GHO SURFHVR
GH H[SRUWDFLyQ GH XQD SURWHtQD UHFRPELQDQWH GHVGH
HO 5( DO PHGLR H[WUDFHOXODU HV XQD HWDSD IXQGDPHQ
WDO SDUD HO QLYHO GH H[SUHVLyQ HV SRVLEOH TXH HO SpSWLGR
VHxDO KHWHUyORJR GH OD ,'6K QR VHD UHFRQRFLGR QL SUR
FHVDGR SRU OD OHYDGXUD 'HELGR D TXH OD IXQFLyQ GH OD
VHxDO GH VHFUHFLyQ HVWi GLUHFWDPHQWH UHODFLRQDGD FRQ
HO SDVR GHO SROLSpSWLGR QDFLHQWH D WUDYpV GH OD PHP
EUDQD GHO 5( \ OD LQWHUDFFLyQ FRQ ODV PROpFXODV GH OD
YtD GH VHFUHFLyQ  HV GH HVSHUDU XQ PHMRU UHFRQR
FLPLHQWR \ SURFHVDPLHQWR GH OD VHxDO GH VHFUHFLyQ
FXDQGR pVWD SURYLHQH GH RWUD OHYDGXUD
([SUHVDU SURWHtQDV KHWHUyORJDV KXPDQDV HQ OHYD
GXUDV XWLOL]DQGR HO SpSWLGR VHxDO GH RWUDV OHYDGXUDV
IDYRUHFH HO SURFHVDPLHQWR FRUUHFWR GHO PLVPR OD
LQWHUDFFLyQ FRQ ODV SURWHtQDV DX[LOLDUHV GHO 5( SDUD
OD IRUPDFLyQ GH SXHQWHV GLVXOIXUR HO SOHJDPLHQWR \
WUDQVSRUWH SRU OD YtD GH VHFUHFLyQ  'H QR SUH
VHQWDUVH XQ SURFHVDPLHQWR FRUUHFWR GH OD SURWHtQD
FXDQGR HV VLQWHWL]DGD SUHFHGLGD GH VX VHFXHQFLD VH
xDO QDWLYD SRGUtD HVWDUVH JHQHUDQGR XQD SURWHtQD TXH
WHUPRGLQiPLFDPHQWH VHD LQHVWDEOH \ VXVFHSWLEOH GH
VHU HPSOHDGD FRPR IXHQWH GH DPLQRiFLGRV DO VHU GL
JHULGD SRU ODV SURWHDVDV LQWUDFHOXODUHV /D SURWHyOLVLV
HYLGHQWHPHQWH DIHFWD OD UHFXSHUDFLyQ GH OD SURWHtQD
GH LQWHUpV HQ HO PHGLR H[WUDFHOXODU
$XQTXH OD VHFXHQFLD OtGHU C0) HV SURSLD GH 6
FHUHYLVLDH HV UHFRQRFLGD SRU ODV PROpFXODV LQYROXFUDGDV
HQ OD YtD GH VHFUHFLyQ HQ 3 SDVWRULV OR TXH LQGLFD TXH
ODV GLIHUHQFLDV HQ HO PHFDQLVPR GH VHFUHFLyQ GH SURWHt
QDV HQ HVWDV GRV OHYDGXUDV HV PtQLPD ,QFOXVR ORV QL
YHOHV GH SURWHtQD H[SUHVDGD FRQ HO C0) SXHGHQ VHU
VXSHULRUHV VL VH FRPSDUDQ FRQ ORV REWHQLGRV XWLOL]DQGR
HO SpSWLGR VHxDO GH OD IRVIDWDVD iFLGD 3+2 HQ]LPD
QDWLYD GH 3 SDVWRULV VHJ~Q GHPRVWUDURQ 0XUDVXJL \
7RKPD$LED FXDQGR H[SUHVDURQ PLGNLQD KXPDQD FRQ
ODV GRV VHxDOHV GH VHFUHFLyQ  
*OLFRVLODFLyQ \ QLYHO GH H[SUHVLyQ
/D YHQWDMD TXH RIUHFH HO SpSWLGR OtGHU GHO C0)
VREUH HO SpSWLGR VHxDO 3+2 \ ORV SpSWLGRV QDWLYRV
KHWHUyORJRV SRGUtD FHQWUDUVH HQ ORV VLWLRV SRWHQFLDOHV
GH JOLFRVLODFLyQ WUHV TXH SRVHH OD SURVHFXHQFLD GH
C0) *UDFLDV D ORV ROLJRVDFiULGRV XQLGRV DO SpSWLGR
HQ HO 5( VH IDYRUHFH HO WUDQVSRUWH GH OD SURWHtQD KD
FLD HO FRPSOHMR GH *ROJL \ GH DKt D ODV YHVtFXODV GH
VHFUHFLyQ 8QR GH ORV HQVD\RV TXH UHVSDOGDQ HVWD KL
SyWHVLV IXH UHDOL]DGR SRU .MHOGVHQ HW DO  HQ HVWH
WUDEDMR VH PRGLILFDURQ ORV WUHV VLWLRV GH 1JOLFRVLODFLyQ
GHO C)DFWRU SDUD OD H[SUHVLyQ GH XQD SURWHtQD
UHFRPELQDQWH HQ 6 FHUHYLVLDH \ VH HQFRQWUy TXH ODV
PXWDFLRQHV HQ ODV VHFXHQFLDV $VQ;6HU7UH JHQH
UDEDQ UHGXFFLRQHV GUiVWLFDV HQ OD VHFUHFLyQ GH OD SUR
WHtQD OR TXH SRQH HQ HYLGHQFLD OD LPSRUWDQFLD GH ORV
1ROLJRVDFiULGRV HQ HO WUDQVSRUWH GH OD SURWHtQD
UHFRPELQDQWH  
/D DXVHQFLD GH XQD SURVHFXHQFLD FRQ GLIHUHQWHV
VLWLRV GH 1JOLFRVLODFLyQ SRGUtD VHU XQ IDFWRU TXH KD
LQFLGLGR HQ ODV GLIHUHQFLDV HQ ORV QLYHOHV GH H[SUHVLyQ
REWHQLGRV FXDQGR ODV SURWHtQDV WHQtDQ FRPR SpSWLGR
OtGHU VX VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD OR DQWHULRU SRGUtD
GHEHUVH D XQD GLVPLQXFLyQ HQ HO UHFRQRFLPLHQWR H
LQWHUDFFLyQ GH OD YtD VHFUHWRULD GH OD OHYDGXUD FRQ HO
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SpSWLGR IRUiQHR (Q HO FDVR GHO C0) VH SXGR FRQV
WDWDU TXH HPSOHDU ~QLFDPHQWH HO SpSWLGR VHxDO VLQ OD
SURVHFXHQFLD GHVIDYRUHFH ORV QLYHOHV GH H[SUHVLyQ
GH OD OLVR]LPD KXPDQD 
3HVR PROHFXODU \ QLYHO GH H[SUHVLyQ
6HJ~Q .MHOGVHQ HW DO  HO SpSWLGR VHxDO SXHGH
LQIOXLU HQ OD HILFLHQFLD GHO SDVR GH XQ SROLSpSWLGR GH
WDPDxR SHTXHxR D WUDYpV GH OD PHPEUDQD GHO 5(
GHELGR D TXH HO OtGHU PHGLD HO WUDQVSRUWH UiSLGR GH OD
SURWHtQD HQ HO O~PHQ GHO 5(  6HJ~Q HVWH DUJX
PHQWR HV FRKHUHQWH VXSRQHU TXH VL OD SURWHtQD QR HV
JUDQGH EDMR SHVR PROHFXODU HO SURFHVR GH VHFUH
FLyQ SXHGH VHU PiV UiSLGR GHELGR DO WUDQVSRUWH PiV
VHQFLOOR SDUD OD FpOXOD (Q HO FDVR GH ORV DUWtFXORV LQ
FOXLGRV HQ HO HVWXGLR ODV SURWHtQDV TXH SUHVHQWDURQ
ORV QLYHOHV GH H[SUHVLyQ PiV DOWRV WHQtDQ XQ SHVR
PROHFXODU SURPHGLR GH aN'D   \ VX SURFHVR
GH VHFUHFLyQ TXL]iV IXH PiV VHQFLOOR SDUD OD OHYDGX
UD HQ FRPSDUDFLyQ FRQ HO FDVR GH OD VXEXQLGDG D GH
OD 3UROLO KLGUR[LODVD FRQ SHVR PROHFXODU GH N'D
 $XQTXH VH UHFRPLHQGD HO XVR GHO C0) SRU SUH
VHQWDU XQ HIHFWR PDUFDGR HQ OD VHFUHFLyQ GH SURWHt
QDV GH EDMR SHVR PROHFXODU  SURWHtQDV FRQ PiV
GH N'D FRPR HO SUHFXUVRU GH OD SURWHtQD DPLORLGH
$3/3 VH KDQ OOHJDGR KD H[SUHVDU HQ FRQFHQWUD
FLRQHV GH PJO  SRU OR FXDO HVWH SpSWLGR OtGHU
SRGUtD VHU HO PiV DGHFXDGR SDUD OD H[SUHVLyQ GH YD
ULRV WLSRV GH SURWHtQDV KXPDQDV LQGHSHQGLHQWHPHQWH
GHO SHVR PROHFXODU
0RGLILFDFLRQHV HQ OD SURVHFXHQFLD GHO C0)
8QR GH ORV DVSHFWRV TXH FDUDFWHUL]DEDQ D WRGDV ODV
SURWHtQDV H[SUHVDGDV HQ ORV DUWtFXORV HVWXGLDGRV IXH
OD HOLPLQDFLyQ GH OD VHFXHQFLD VHxDO QDWLYD FXDQGR HUDQ
H[SUHVDGDV FRQ HO C0) GHELGR D TXH HO $'1F TXH
VH LQWURGXFtD HQ HO SOiVPLGR FRGLILFDED VRODPHQWH OD
VHFXHQFLD PDGXUD GH OD SURWHtQD GH LQWHUpV VLQ SpSWLGR
VHxDO 8QD GH ODV UD]RQHV SRU OD FXDO VH RSWD SRU VXV
WLWXLU HO SpSWLGR OtGHU QDWLYR KHWHUyORJR SXHGH VHU HO
HIHFWR QHJDWLYR TXH pVWH WHQJD VREUH HO SURFHVDPLHQWR
GH OD SURWHtQD HQ OD OHYDGXUD 8Q HMHPSOR D FRQVLGHUDU
HV HO H[SHULPHQWR GHVDUUROODGR SRU 3KDP HW DO 
HQ HO FXDO H[SUHVy OD JUDQ]LPD % \ QR HQFRQWUy DFWL
YLGDG DO GHMDU OD SURVHFXHQFLD GH OD SURWHtQD GHVSXpV
GHO CIDFWRU PLHQWUDV TXH OD HQ]LPD H[SUHVDGD VLQ OD
SURVHFXHQFLD PRVWUy DFWLYLGDG VLPLODU D OD HQ]LPD QD
WLYD  3RVLEOHPHQWH ORV GRV SpSWLGRV TXH FRQIRU
PDQ OD SURUHJLyQ GH HVWD HQ]LPD SURGXFHQ XQ HIHFWR
LQKLELWRULR VREUH VX DFWLYLGDG VLQ HPEDUJR QR VH SR
GUtD GHVFDUWDU TXH OD SURVHFXHQFLD GH XQD SURWHtQD
DIHFWH VX DFWLYLGDG ELROyJLFD FRPR FRQVHFXHQFLD GH
ORV UHVXOWDGRV HQ HO SURFHVDPLHQWR HO SOHJDPLHQWR \ OD
VHFUHFLyQ H[WUDFHOXODU VL DQWHV QR HV GHJUDGDGD FRP
SOHWDPHQWH
/D HVWDELOLGDG GH XQD SURWHtQD SXHGH YHUVH DIHF
WDGD FXDQGR QR HV SURFHVDGD FRUUHFWDPHQWH GXUDQWH
OD VHFUHFLyQ GHELGR D TXH FXDOTXLHU VHJPHQWR GH
DPLQRiFLGRV DGLFLRQDO D OD VHFXHQFLD PDGXUD LQFLGH
VREUH OD HVWDELOLGDG WHUPRGLQiPLFD GH OD SURWHtQD 
/D SUHVHQFLD GH VHJPHQWRV DGLFLRQDOHV DO SpSWLGR Ot
GHU IXQFLRQDO DIHFWD QRWRULDPHQWH OD HILFLHQFLD GH OD
VHFUHFLyQ \ SRU WDQWR VREUH HO QLYHO GH H[SUHVLyQ 
$Vt FRPR VH KD REVHUYDGR TXH OD VHFXHQFLD OtGHU
C)DFWRU SUHVHQWD XQD HVWUXFWXUD TXH IDFLOLWD HO UH
FRQRFLPLHQWR \ SURFHVDPLHQWR HQ HO VLVWHPD GH VH
FUHFLyQ GH 3 SDVWRULV WDPELpQ VH KD REVHUYDGR TXH
HO LQFUHPHQWR HQ HO Q~PHUR GH UHVLGXRV FDUJDGRV QH
JDWLYDPHQWH HQ HO HQWRUQR DO VLWLR GH SURFHVDPLHQWR
GHO SURSpSWLGR OtGHU y OD DGLFLyQ GH SXQWRV GH 1
JOLFRVLODFLyQ DGLFLRQDOHV KD VLGR FUXFLDO SDUD DXPHQ
WDU ORV QLYHOHV GH VHFUHFLyQ GH DOJXQDV SURWHtQDV
UHFRPELQDQWHV 
,PSOLFDFLRQHV GHO C0) FRPR VHxDO GH VHFUHFLyQ
SDUD OD ,'6KU
7HQLHQGR HQ FXHQWD OD LQIRUPDFLyQ SURSRUFLRQDGD
HQ ODV SXEOLFDFLRQHV VLHPSUH TXH VH HPSOHH HO C0)
FRPR VHxDO GH VHFUHFLyQ VH HVSHUDUtD TXH ORV QLYHOHV
GH H[SUHVLyQ DOFDQ]DGRV FRQ OD HQ]LPD ,'6KU IXHUDQ
VXSHULRUHV D ORV TXH VH SXHGDQ HQFRQWUDU VL VH XWLOL]D
UD OD VHFXHQFLD OtGHU QDWLYD GH OD ,'6K 6LQ HPEDUJR
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D GLIHUHQFLD GH ORV HVWXGLRV LQFOXLGRV HQ ORV TXH QLQ
JXQD GH ODV SURWHtQDV VHFUHWDGDV FRQ HO C0) OOHYDED
VX VHFXHQFLD OtGHU HO $'1F GH OD ,'6K XVDGR HQ HO
FRQVWUXFWR S3,&,'6KU LQFOX\H OD VHFXHQFLD OtGHU
QDWLYD GH OD ,'6K 
(O $'1F FRPSOHWR GH OD ,'6K FRGLILFD XQ SpSWLGR
GH  $$ GH ORV FXDOHV ORV SULPHURV  FRQVWLWX\HQ
HO SpSWLGR VHxDO GHVSXpV GH HVWD VHFXHQFLD KD\ RWURV
 UHVLGXRV TXH VRQ HOLPLQDGRV GH OD SURSURWHtQD HQ HO
SURFHVR GH PDGXUDFLyQ  &RPR VH PHQFLRQy
DQWHULRUPHQWH OD SUHVHQFLD GH DOJXQRV UHVLGXRV
DGLFLRQDOHV HQ OD VHFXHQFLD OtGHU GHO C0) SXHGHQ
DIHFWDU HO SURFHVDPLHQWR IDYRUHFHU OD LQHVWDELOLGDG GH
OD HQ]LPD UHFRPELQDQWH \ SRU WDQWR JHQHUDU DOJ~Q WLSR
GH LQHVWDELOLGDG HQ VX VHFUHFLyQ $GHPiV XQD
DOWHUDFLyQ HQ OD VHFXHQFLD GHO SURSpSWLGR OH LPSHGLUtD
FXPSOLU VX IXQFLyQ GH DX[LOLDU D OD SURWHtQD HQ OD
FRQIRUPDFLyQ GH XQD HVWUXFWXUD HVWDEOH \ HQ OD
SURWHFFLyQ FRQWUD OD GHJUDGDFLyQ 1R REVWDQWH OD
FRQVWUXFFLyQ JHQpWLFD S3,&,'6KU TXH LQFOX\H HO OtGHU
GHO CIDFWRU GH 6 FHUYLVLDH \ HO SpSWLGR VHxDO QDWLYR
GH OD ,'6K UHVXOWy VHU IXQFLRQDO HQ 3 SDVWRULV *6
 \ VH ORJUy GHWHFWDU DFWLYLGDG ELROyJLFD  
$O PDQWHQHU OD VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD OD HQ]L
PD SXHGH QR VHU VHFUHWDGD HILFLHQWHPHQWH SXHV VH
KD GHPRVWUDGR TXH FXDQGR ODV SURWHtQDV VXIUHQ DOWH
UDFLRQHV HQ OD FRQIRUPDFLyQ HVWUXFWXUDO QR SXHGHQ
VHU VHFUHWDGDV  (VWH PHFDQLVPR GH FRQWURO VH
KD HVWXGLDGR HQ HO 5( GH ODV OHYDGXUDV HVSHFLDOPHQ
WH HQ 6 FHUHYLVLDH  8QD IUDFFLyQ GH ODV SURWHt
QDV GHVWLQDGDV D OD VHFUHFLyQ HV UHWHQLGD \ GHJUDGD
GD SRUTXH VH UHVWULQJH OD H[SRUWDFLyQ ~QLFDPHQWH D
ODV SURWHtQDV SOHJDGDV FRUUHFWDPHQWH /DV SURWHtQDV
SOHJDGDV LQFRUUHFWDPHQWH VRQ HYHQWXDOPHQWH OOHYD
GDV DO FLWRVRO SDUD VHU GHJUDGDGDV HQ HO SURWHRVRPD
&XDQGR XQD SURWHtQD QR SUHVHQWD JUDQGHV HUURUHV HQ
HO SOHJDPLHQWR SHUR HV WHUPRGLQiPLFDPHQWH LQHVWD
EOH HV WUDQVSRUWDGD D ODV YDFXRODV SRU XQ UHFHSWRU
XELFDGR HQ ODV PHPEUDQDV GH *ROJL \ DOOt VRQ GHJUD
GDGDV   (O FXHVWLRQDPLHQWR UDGLFD HQ HQWHQ
GHU VL OD ,'6KU SURGXFLGD 3 SDVWRULV HV UHFRQRFLGD
SRU HO KRVSHGHUR FRPR FRUUHFWD R LQFRUUHFWDPHQWH
SOHJDGD \ VL HV WHUPRGLQiPLFDPHQWH HVWDEOH R QR
3DUD LQFUHPHQWDU HO QLYHO GH H[SUHVLyQ VH GHEHUtD
HOLPLQDU OD VHxDO GH VHFUHFLyQ QDWLYD GH OD ,'6 KXPD
QD EDVDGRV HQ ODV FXDWUR KLSyWHVLV VLJXLHQWHV
D /D SURWHDVD VHxDO , (&  HQFDUJDGD
GHO UHFRQRFLPLHQWR GHO C0) HTXtYRFDPHQWH UH
FRQRFH HO SpSWLGR VHxDO GH OD ,'6K \ DO KLGUROL]DUOR
HQ OD PHPEUDQD GH 5( GH 3 SDVWRULV VH SLHUGH
HO SURSpSWLGR GHO C0) (Q HVWH FDVR OD HQ]LPD
QR VHUtD VHFUHWDGD SRU OD IDOWD GH OD D\XGD GHO C
0) (V SUREDEOH TXH OD SURWHtQD VHD HQYLDGD DO
OLVRVRPD GHELGR DO UHFRQRFLPLHQWR GHO SpSWLGR SUR
,'6 )LJXUD 
E (O UHFRQRFLPLHQWR GH OD HQGRSURWHDVD .H[
 GH 3 SDVWRULV HV HO DGHFXDGR HQ OD
SURVHFXHQFLD GH C0) VLQ HPEDUJR VH SRGUtD
VHFUHWDU XQD SURWHtQD UHFRPELQDWH FRQ XQ SOHJD
PLHQWR LQDGHFXDGR FRPR FRQVHFXHQFLD GH OD UH
JLyQ KLGURIyELFD GH  $$ 36 \ OD UHJLyQ
KLGURItOLFD GH  $$ SURVHFXHQFLD FRUUHVSRQ
GLHQWH DO SpSWLGR OtGHU QDWLYR GH OD ,'6K
VHFUHWiQGRVH SRU WDQWR XQD SURWHtQD SUREDEOH
PHQWH LQDFWLYD
F /D SURWHDVD VHxDO , HQFDUJDGD GHO UHFRQRFLPLHQWR
GHO C0) OR UHFRQRFH FRUUHFWDPHQWH XQD YH] TXH
OD SURWHtQD ,'6KU VH HQFXHQWUD GHQWUR GHO 5( HO
SOHJDPLHQWR QR OH SHUPLWH VHU JXLDGD D *ROJL \ SRU
WDQWR SRGUtD VHU GHJUDGDGD HQ HO SURWHRVRPD
G /D SURWHDVD VHxDO , FRUWD FRUUHFWDPHQWH HQ HO
C0) \ OD HQ]LPD SDVD SRU HO 5( \ OOHJD D *ROJL
8QD YH] DOOt .H[ UHFRQRFH HTXtYRFDPHQWH OD
SURVHFXHQFLD QDWLYD GH OD ,'6K OR TXH WUDHUtD
FRQVLJR OD VHFUHFLyQ FRUUHFWD VLPLODU D FpOXODV
KXPDQDV GH OD SURWHtQD UHFRPELQDQWH
$QiOLVLV FRPSXWDFLRQDO
&RQ HO REMHWLYR GH UHXQLU HYLGHQFLDV SDUD LQWHQWDU
HVFODUHFHU ODV KLSyWHVLV DQWHULRUHV VH GHFLGLy FRPSDUDU
OD VHFXHQFLD GH DPLQRiFLGRV GHO C0) \ OD VHFXHQFLD
OtGHU GH OD ,'6K (Q HVWH DQiOLVLV VH HQFRQWUy TXH HQWUH
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ORV SULPHURV  DPLQRiFLGRV GH HVWRV GRV SpSWLGRV VHxDO
VH SUHVHQWDQ UHVLGXRV FRQ XQD DOWD KLGURIRELFLGDG \ DXQ
TXH HQ HO UHVWR GH OD VHFXHQFLD OD WHQGHQFLD SUHVHQWD
PiV YDULDFLyQ HVWRV SULPHURV $$ MXVWLILFDUtDQ HO FRUWH
HTXtYRFR D FDUJR GH OD SHSWLGDVD VHxDO , GH 3 SDVWRULV
VL VH WLHQH HQ FXHQWD TXH VX DFFLyQ QR GHSHQGH GH VH
FXHQFLDV GH DPLQRiFLGRV HVSHFtILFDV VLQR TXH HVWD GLUL
JLGD D OD UHJLyQPiV KLGURIyELFD GHO SROLSpSWLGR QDFLHQWH
TXH SUHVHQWD XQD GLIHUHQFLD VLJQLILFDWLYD HQ HO SXQWR
LVRHOpFWULFR FRQ UHVSHFWR D RWURV VHJPHQWRV GH OD SUR
WHtQD  SRU OR FXDO SURSRUFLRQD FLHUWR UHVSDOGR D OD
SULPHUD KLSyWHVLV D
$QDOL]DQGR OD VHFXHQFLD QXFOHRWtGLFD GH OD ,'6K
QR VH HQFRQWUDURQ VHFXHQFLDV /LV$UJ QL $UJ$UJ HQ
HO SURSpSWLGR QDWLYR SRU OR FXDO HV SRFR SUREDEOH
TXH OD HQGRSHSWLGDVD .H[ UHDOLFH DOJ~Q FRUWH
SURWHROtWLFR HQ HO VHJPHQWR GH  $$ OR TXH GHMD VLQ
UHVSDOGR OD FXDUWD GH ODV KLSyWHVLV G IDYRUHFLHQGR
OD VHJXQGD KLSyWHVLV E
(V LPSRUWDQWH WHQHU HQ FXHQWD TXH HVWD LQIRUPD
FLyQ HVWi EDVDGD HQ OD HYLGHQFLD \ UHSUHVHQWD XQD
DSUR[LPDFLyQ WHyULFD TXH GHEH VHU FRPSOHPHQWDGD
FRQ HVWXGLRV H[SHULPHQWDOHV TXH FRUURERUHQ VL ORV
FULWHULRV HVWXGLDGRV HQ HVWD UHYLVLyQ SXHGHQ VHU DSOL
FDGRV D OD H[SUHVLyQ GH ,'6KU HQ 3 SDVWRULV R D RWUDV
SURWHtQDV KXPDQDV FRQ FDUDFWHUtVWLFDV VLPLODUHV
7HQLHQGR HQ FXHQWD ORV UHVXOWDGRV REWHQLGRV HQ HVWH
HVWXGLR \ FRQ HO REMHWLYR GH DFHUFDUQRV WHyULFDPHQWH
D OD LQFHUWLGXPEUH TXH JHQHUD OD KLSyWHVLV E VH KD
FRPHQ]DGR HO DQiOLVLV FRPSXWDFLRQDO SDUD PRGHODU HO
HIHFWR TXH VH SURGXFH HQ HO SOHJDPLHQWR GH OD ,'6K
FXDQGR HVWi XQLGD D ORV  DPLQRiFLGRV GH OD VHFXHQ
FLD VHxDO QDWLYD 7UDWDQGR GH HVFODUHFHU VL HVWD UH
JLyQ 36 DOWDPHQWH KLGURIyELFD SRGUtD DOWHUDU HQ DO
JXQD PHGLGD OD DFWLYLGDG ELROyJLFD GH OD SURWHtQD 'H
RWUR ODGR VH KD FRPHQ]DGR HO VHJXLPLHQWR LQWUDFHOXODU
GH OD SURWHtQD KXPDQD UHFRPELQDWH SRU LQPXQR
PLFURVFRStD HOHFWUyQLFD XWLOL]DQGR XQ DQWLFXHUSR
SROLFORQDO ,J*C,'6K  SDUD OD GHWHFFLyQ GH OD
Figura 6. Posibles alteraciones de la secreción, causadas por la presencia del péptido señal nativo de la IDSh. a. Se generan péptidos
inestables por la presencia de aminoácidos adicionales o por el corte aberrado de la secuencia por la enzima Kex2. b. La peptidasa señal I
(PS I) realiza el corte del péptido señal en la membrana del RE y la proteína es liberada del C-Factor y queda con la pro-proteína. c. Péptido
recomendado en el que se elimina completamente el péptido señal de la IDSh.
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,'6KU \ XQ DQWLFXHUSR FRPHUFLDO C,J* GH FRQHMR
PDUFDGR FRQ RUR FRORLGDO C,J*$X
(V FODUR TXH HPSUHQGHU XQD QXHYD FORQDFLyQ GHO
$'1F GH ,'6K VLQ HO SpSWLGR VHxDO QDWLYR HV XQ SDVR
D VHJXLU GH IRUPD WDO TXH SXHGD UHDOL]DUVH XQ HVWXGLR
FRPSDUDWLYR GH OD H[SUHVLyQ HQ ,'6KU HQ 3 SDVWRULV
FRQ ODV FRQVWUXFFLRQHV JHQpWLFDV DQWHULRUHV
Conclusiones
/D UHYLVLyQ VLVWHPiWLFD GH OD OLWHUDWXUD FLHQWtILFD
SURSRUFLRQy HYLGHQFLDV VREUH OD H[SUHVLyQ GH SURWHt
QDV KXPDQDV UHFRPELQDQWHV FRQ DO PHQRV XQ VLWLR GH
1JOLFRVLODFLyQ \ SHVR PROHFXODU HQWUH  \ N'D
'H RWUR ODGR OD XWLOL]DFLyQ GHO SpSWLGR VHxDO GH VHFUH
FLyQ C0) GH 6 FHUHYLVLDH GHPRVWUy VHU PiV ~WLO
TXH HO KRPyORJR 3+2 GH 3 SDVWRULV \ TXH OD VH
FXHQFLD OtGHU QDWLYD GH ,'6K SDUD OD H[SUHVLyQ GH
SURWHtQDV TXH GHEDQ VHU VHFUHWDGDV DO PHGLR GH FXOWL
YR $GLFLRQDOPHQWH VH SURSXVLHURQ HVWUDWHJLDV GH LQ
YHVWLJDFLyQ SDUD YHULILFDU ORV SRVLEOHV FRQIOLFWRV TXH
SXHGHQ HVWDU RFXUULHQGR HQWUH ODV VHFXHQFLDV OtGHUHV
TXH UHVXOWDURQ LQFOXLGDV HQ OD FRQVWUXFFLyQ S3,&
,'6KU
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